L’HEMATOPOIESE
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Hématopoiese : ensemble des mécanismes qui assurent le remplacement
régulé et continu des cellules sanguines

Sang : cellules matures des différentes lignées a taux constant et
ayant une durée de vie limitée
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L’hématopoiese se déroule a partir d’'une population de
cellules rares et indifférenciées :

— Les cellules souches hématopoiétiques (C.S.H.)

Les compartiments hématopoiétiques
4 compartiments:

LES CSH
Multipotentes

Cellules engagées dans un lignage cellulaire

Cellules qui se divisent et se maturent

Cellules fonctionnelles qui
passent dans le sang




Les Cellules Souches Hématopoiétiques

2 propriétés fondamentales

1/ L’autorenouvellement : capable de se diviser a I'identique
sans se différencier

— maintien et amplification du pool de CSH

Cellule Souche Multipotente
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Autorenouvellement

2/ Multipotence: capacité de se différencier en n'importe
quelle cellule du sang

souches

Cellules e

Engagement dans une voie de différenciation
par division asymétrique

Cellule Souche Multipotente
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Caractéristiques des cellules souches hématopoiétiques

- Cellules trés rares (0,01% a 0,1% des cellules de la m.o.)
- Pas de marqueurs spécifiques

- Non reconnaissable morphologiquement

- 90% en GO (stade quiescent)

- Résistent a la congélation (-196°C)

Premiére mise en evidence des CSH chez la souris
Expérience de Till et Mc Culloch (1961)

Chaque colonie est issue d’une seule cellule de la m.o appelée
CFU-S : Colony Forming Unit in the Spleen
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Mise en évidence des CSH par culture des cellules de m.o.
en milieu semi-solide . Expérience de Metcalf (1966)
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Mise en évidence des CSH chez 'homme

Apport de la pathologie: clonalité des tumeurs

Exemple de la L.M.C. (leucémie myéloide chronique)

— toutes les cellules de la lignée myéloide
(GR-PN-macrophage-Megacaryocytes) et les lymphocytes B
présentent la méme anomalie chromosomique :

Le chromosome Philadelphie qui résulte d’'une translocation

entre le chr 9 et le chr 22.

Territoires ou se déroule 'hnématopoiese
— Variation au cours du développement
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Ou sont générées les CSH chez I'embryon?

Travaux réalisés chez le poulet
(Nicole le Douarin et Frangoise Dieterlin)

CEufs d’oiseaux deux régions:

—> blanc d’ceuf ('albumen) et jaune d 'ceuf ou se développe I'embryon

— Aires embryonnaires et extra-embryonnaires




Dans l'aire extra-embryonnaire (sac vitellin) apparition des premiers
vaisseaux sanguins — 1I6ts sanguins (1 er globules rouges)
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D’ou proviennent les CSH responsables
de la formation de ces premiers globules rouges

—— Aire embryonnaire ou extra-embryonnaire?

Utilisation des greffes caille-poulet (chimeéres)

Calille

ESPECE

Poulet

Observations des coupes au microscope:

— 7 éme jour: GR de type poulet

A partir 10 éme jour: GR et lymphocytes de type caille

2 sites de production de CSH qui se succédent:

- Sac vitellin : hématopoiese primitive

- Embryon qui donne les CSH qui colonisent les organes
hématopoiétiques (moelle osseuse, thymus)

— Hématopoiése définitive




Territoire embryonnaire = Splanchnopleure para-aortique

Se transforme en un territoire appelé AGM
aorte-gonado-mesonephros

(comprend le plancher de I'aorte dorsale, les ébauches des crétes génitales
et I'ébauche du rein)

Mémes successions d’événements chez les mammiféres
avec deux territoires de production des CSH

( -
/TN
/L
4 Y
f fi— ol sac
1]
Lives
AGM

— Mesural fuibe
Samile

Messnephmos
== Dorsal aceta
Ganital ridgal
Hindgut ganad

Les CSH de I'aorte dorsale

Expériences chez la souris réalisées par A. Cumano

— 2 générations de CSH qui se succédent au cours de la vie embryonnaire

+Embryon de 852495 JPC
(10 & 25 somites)

| |

Dissociation

R
g b
CTNT

Lal 1 e E




Sac Vitellin AGM

C.Myéloides | C.Lymphoides | c Myéloides | C.Lymphoides
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Le placenta : nouveau site contenant des CSH
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Succession de territoires hématopoiétiques

Production des CSHs
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Caractérisation des CSHs de la moelle osseuse

Chez la souris; Experience d’l. Weissman
Utilisation d’anticorps monoclonaux et du tri cellulaire par cytométrie en flux

Prélevement des cellules de la m.o
—— élimination des cellules matures:
- Ac anti CD4, anti-CD8 et anti CD3: lymphocytes T
- Ac anti B220: Lymphocytes B
- Ac anti-Mac-1: Macrophages et cellules NK
- Ac anti-GR20: granulocytes
- Ac anti-Ter 119: Globules rouges

— Cellules sans marqueurs de différenciation : cellules LIN-




Utilisation d’autres anticorps
—— Permet d’isoler un population de cellules
Thy1+/- Sca1+ cKIT+ LIN-

— 0,02% des cellules de la m.o.= CSH
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CD34 marqueur des CSHs humaines
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Régulation de I'hématopoiése




Facteurs extrinséques

1/ r6le du microenvironnement
— niche hématopoiétique :

-ostéoblastes (endostéum)

cellules endothéliales
fibroblastes

- Cellules stromales cellules adipeuses
macrophages
lymphocytes T

-Matrice extra cellulaire : réseau de molécules fibreuses
et non fibreuses

Les interactions niche hématopoiétique-CSH
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2/ Réle des facteurs de croissance ou cytokines

» Glycoprotéines
* production locale excepté EPO et la TPO poduites a
distance respectivement par le rein et le foie
— cellules du stroma
— lymphocytes T
— monocytes/macrophages
» Action a faible concentration

» Action synergique et parfois redondante

2/ Role des facteurs de croissance

Facteurs synergiques: SCF (stem Cell factor), FLT3-L, IL1, IL6 , IL11
LIF(Leukemia inhibitory factor),

Action sur les CSH:* survie, nb en cycle,
sensibilisent les cellules aux autres FC(expression des récepteurs)

Facteurs multipotents: IL3, GM-CSF (prog. myéloides)
IL7 (prog. Lymphoides)
Action sur les progéniteurs: * survie, action sur plusieurs lignées

Facteurs restreints: G-CSF, M-CSF, EPO, TPO, IL5
Facteurs de différenciation terminale
Facteurs de maturation
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Facteurs intrinséques 2/ les Facteurs de transcription

1/ Les facteurs de transcription

Cellule souche himatepaiétique
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La différenciation intrathymique
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La différenciation B
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TABLE 1. Transcription Factors Active in Lymphocyte Development”
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